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学位論文の要旨 
 
Hydrostatic pressure suppresses fibrotic changes via Akt/GSK-3 signaling in human 
cardiac fibroblasts. 
 
（静水圧は心臓線維芽細胞においてAkt/GSK-3シグナルを介して線維化反応を抑制する） 
 
 
本研究の目的は，心筋組織のstiffnessと創傷治癒における線維化反応に着目して，心室リ
モデリングの予防法を提案することである．心筋障害後に有害なリモデリングが進行する
例は予後不良の転機をたどり，創傷治癒の障害がその一因とされる．また組織のstiffness
が上昇した症例では，心筋障害後の予後が不良である．そこで病的に上昇したstiffnessと，
創傷治癒を制御する心臓線維芽細胞の関係を調べることで，心室リモデリングの新たな予
防法の開発が期待できる． 
組織のstiffnessは静水圧を用いることで再現し，大気圧群と比較した．ヒト心臓線維芽細
胞を静水圧（200mmHg）に曝露すると，α-SMAのmRNAとタンパク質の発現量が有意に
抑制された．この作用は時間と圧力に正の相関が認められ，100mmHg以下では認められな
かった．静水圧群で，IL-6，TNF-α，Ⅰ型，Ⅲ型コラーゲンなど線維化関連因子の遺伝子発
現が抑制された．3次元培養で線維芽細胞の収縮能を評価すると，静水圧群ではゲルの収縮
が遅延し，治癒過程の抑制が示された．機序を細胞内シグナルで評価すると，静水圧で
PI3K/Akt/GSK3経路とcAMP/PKA/CREB経路が作動した．AJP受容体の拮抗薬を投与して
静水圧を負荷すると，これらのシグナル経路は作動せず，α-SMA，IL-6，Ⅰ型コラーゲンの
発現抑制が回復した． 
以上からstiffness（静水圧）が上昇している症例では，線維芽細胞のAPJ受容体の活性化
により創傷治癒の予備能が低下しており，心筋障害時にリモデリングが進行しやすいこと
が示唆された．今後in vivo実験系を用いて，APJ経路の制御が心室リモデリングの予防に
有用かさらに検討が必要である． 
 
 
 
 
 
  
審査にあたり以上の論文要旨の説明の後に以下の質疑応答が行われた． 
 まず廣瀬副査より以下の質問，コメントがなされた． 
1. 静水圧は線維芽細胞の活性をどの程度抑制したのか．  
2. さらに圧力を上げた検討を行う必要はないのか． 
3. アペリン受容体のアンタゴニストのみで評価しているが，アゴニストによる評価は必
要ないのか． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. α-SMAの発現量を指標とすると 50%程度の抑制に止まり，無血清培養の状態までは抑
制されなかった． 
2. 実臨床における心筋 stiffnessの上昇は最大で約 200mmHgと報告されているため，当
検討は 200mmHgまでの範疇で検討した． 
3. アゴニストを投与して今回提唱したシグナル経路が実際に作動するかを比較検討する
ことが望ましい．リガンドが非常に高価なため保留とした． 
 
 
次に熊谷副査より以下の質問，コメントがなされた． 
1. 健常人と心疾患患者の間で，Apelinや APJ受容体の発現に違いはあるのか． 
2. 主に 200mmHgの圧で検討しているが，健常な状態ではどの程度か．必ずしも正の相
関ではなく，機能を維持するうえで適切な圧が存在するのではないか． 
3. 炎症性サイトカインがポジティブな因子とされているが，阻害することは良くないの
か．  
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. Apelin が心保護作用を示すことが報告されており，病的状態では代償性に増加する可
能性がある．しかし心疾患患者における血中濃度や受容体の発現量は現時点では未知
の点が多く，今後臨床データが蓄積することを期待したい． 
2. エラストグラフィーの報告から，健常人の stiffnessは 100mmHg以下と考えられる．
検討範囲では正に相関したが，圧力の増減幅を細かくして効果のピークが低圧側に存
在しないか追加検討したい． 
3. 心不全患者では IL-6などの血中濃度が上昇しているが，創傷治癒過程を促進する際に
はその分泌が必要とされている．炎症の急性期にはサイトカインの十分な分泌が重要
と考えられ，阻害することは望ましくないと考えている．  
 
 
 
最後に主査の益田より以下の質問，コメントがなされた． 
1. 肥大心筋や虚血心筋の病態が混合されて検討されており，両者を区別する必要がある
のではないか． 
2. 心臓の静水圧は実際には何に相当して，どの時点での評価になるのか．収縮期や拡張
期で変動するのではないか． 
3. 結論として線維化の進行や炎症性サイトカインの分泌は亢進した方がよいのか． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1. 肥大心筋など stiffnessが病的に上昇した環境を静水圧で再現した．病的環境では線維
芽細胞の機能が低下しており，創傷治癒の予備能が低下している．高静水圧環境では
侵襲に脆弱であるという論旨で，基礎疾患と将来の侵襲として区別される． 
2. 指摘通り心周期で心筋内圧は変化するため，周期加圧による検討が望ましい．周期加
圧が可能な装置の開発を課題としたい． 
3. 組織障害時の急性期には適切な炎症・線維化反応が組織修復に必要で，リモデリング
予防に重要とされる．炎症収束後にも慢性持続すると不利に作用するため，病期によ
り意味合いが異なると考える．  
 
上記以外にも，審査員からの質問に対して適切な返答を得た．申請者は本課題に対して深
い理解と洞察を持って研究を遂行し，新たな学術的知見を明らかにしたことを証明した．
以上の審査の結果, 申請者は医学博士の学位を授与されるに値すると総合的に判断された． 
